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＜要旨＞  
研究代表者は、これまでにほとんど注目されなかった三陸産巻貝類の高度活用を目指し、ユニーク
な脂質成分の解明に取組んできた。本研究では、ヨメガカサガイ（Cellana toreuma）から、GC/MS 分
析により 10 種類の新規不飽和脂肪酸を新たに検出した。これらは、すべて奇数鎖を持つ非メチレン中
断型脂肪酸（non-methylene-interrupted fatty acid, NMIFA）に該当し、その内 19:2Δ5,18、19:2Δ7,18、
19:2Δ11,18、21:2Δ7,20 及び 21:2Δ11,20 の 5 種類を構造決定した。さらに、生物活性探索におい
て、ユビキチンリガーゼ遺伝子変異酵母株（rsp5A401E）に対する生育回復活性並びにプロテインホスフ
ァターゼ 2C(PP2C)(PPM1A)活性化作用を有する 2 種類の新規 NMIFA(A 及び B)を見いだすことに成功し
た。 
 
１ 研究の概要 
非メチレン中断型脂肪酸 (NMIFA)とは、二重結合同士
の間にメチレン基を 2 つ以上挟んだ構造から成る。自然
界における NMIFA の分布は、一部の裸子植物の油脂に見
られるが、特異な構造は腹足類（巻貝類を含む）、二枚貝
類、カイメン類などの海洋無脊椎動物に主に見られる1)。
これまでに、海産由来の NMIFA に関する生物活性は、抗
菌活性、細胞毒性、酵素に対する阻害活性などに限定さ
れ 2)、生体シグナル伝達の解明に向けた研究は殆ど行わ
れていない。 
研究代表者らは、Ca2+シグナル伝達に関わる遺伝子変異
酵母株(zds1Δ erg3Δ pdr1Δ pdr3Δ)の生育回復活性と
グリコーゲンシンターゼキナーゼ-3β（GSK-3β, 2型糖
尿病やアルツハイマー病の鍵酵素）に対する強力な阻害
活性を有する18:2Δ4,15が、ラットH4IIE細胞でグルコ
ースの取り込み抑制を示すことを明らかにした3)。また、
18:2Δ4,15が生体機能性小分子として、生体シグナル伝
達に関わることから、新規な構造を持つ NMIFA は新たな
生体機能の発掘やその応用開発につながることが期待で
きる。さらに、カサガイは、多彩な生物活性を有する
18:2Δ4,15のアナログだけでなく、多様で新規NMIFAの
宝庫であることから 4-6)、生物活性探索に有用な生物資源
になりうると考えている。 
そこで、本研究では、機能性食品の開発に向けて、カサ
ガイに由来する新規 NMIFA の構造に基づくユニークな生
物活性を見いだすことを目的に行った。 
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図１：多彩な生物活性を有する18:2Δ4,15 の構造 
２ 研究の内容 
本研究では、以下の3つの項目について、取組んだ。 
① 三陸産カサガイの新規NMIFAの同定： 
優占種のヨメガカサガイ(Cellana toreuma)及び
ベッコウカサガイ(Cellana grata）から、標的とする
新規NMIFA画分を分離・精製し、GC並びにGC/MS分
析（ピロリジド及びピコリニル誘導体）による構造解
析を行った。 
② 類縁種や各脂質クラスにおける新規 NMIFA の分布特
性の解明： 
優占種のカサガイに認められる主要脂質クラスを
ケイ酸カラムで分離後、脂質クラスごとに各々の構
成脂肪酸（メチルエステル誘導体）をGCで分析・測
定した。 
③ 新規NMIFAによる遺伝子破壊酵母株（アルツハイマ
ー病、2 型糖尿病、がんなどに有効な活性物質探索）
に対する生育回復活性評価並びに標的酵素に対する
阻害活性の測定： 
新規 NMIFA による 3 種類の遺伝子変異酵母株[Ca2+
シグナル伝達(zds1Δ erg3Δ pdr1Δ pdr3Δ)、細胞
周期（cdc2-1 rad9Δ）、ユビキチンリガーゼ
（rsp5A401E）]に対する生育回復活性を評価した（図2）。 
 
 
 
図2:遺伝変異酵母株による生物活性物質探索法の概略 
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さらに、新規NMIFAによる3種類の酵素阻害活性[GSK-
3β,プロリルオリゴペプチダーゼ（POP）,プロテインホ
スファターゼ2C(PP2C)(PPM1A)]を測定した。 
 
３ これまで得られた研究の成果 
本研究では、独自のデータベースを用いた GC/MS 分析
により、三陸産ヨメガカサガイに由来する新規 NMIFA に
該当する10種類を検出した。その中で、今回は5種類の
化学構造が決定された。具体的には、図 3 に示したとお
り、19:2Δ5,18、19:2Δ7,18、19:2Δ11,18、21:2Δ7,20
及び 21:2Δ11,20 は、いずれも末端二重結合を有する奇
数鎖のジエン酸であった。 
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図3：カサガイに由来する新規NMIFAの構造 
 
次に、これらNMIFAの分布特性を明らかにするため、2
種類の優占種カサガイ(ベッコウカサガイ,ヨメガカサガ
イ)を調べた。その結果、ヨメガカサガイの生殖腺にはす
べてに新規 NMIFA が分布していたが、ベッコウカサガイ
の生殖腺では19:2Δ7,18及び19:2Δ11,18のみの分布に
限られていた。また、両種の生殖腺において、主要な脂質
クラスはトリアシルグリセロール及びリン脂質から成り、
これらの構成脂肪酸として、検出された NMIFA は分布し
ていた。 
一方、3種類の遺伝子変異酵母株を用いたアッセイを中
心に評価を行った項目では、興味ある結果が得られた。
今回は Ca2+シグナル伝達や細胞周期に関わる遺伝子変異
酵母株でなく、ユビキチンリガーゼ遺伝子変異酵母株
（rsp5A401E）に対する生育回復活性（図4）を有する2種
類の新規NMIFA（A及びB）を見いだすことに成功した。
さらに、これらは、PP2C(PPM1A)に対する活性化作用も示
した。当該 NMIFA は新たな生体シグナル伝達に関わる機
能を持つことが予想され、今後の研究展開が期待できる
結果となった。 
 
 
 
 
図4：ユビキチンリガーゼ遺伝子変異酵母株（rsp5A401E）
に対する生育回復活性を示す 2 種類の新規 NMIFA（左, 
A；右, B） 
No. 1: 5μg/spot; No.2 ～ 6: No. 1 を1/2ごとに段階
希釈; PC (positive control): FK506 12.5ng/spot 
 
４ 今後の具体的な展開 
本研究では、三陸産巻貝に由来する新規 NMIFA の構造
に基づいた生物活性に関する重要な手掛かりを得ること
ができた。海産不飽和脂肪酸の新たな付加価値を高める
という視点から、これまでに報告のない異なる 2 つの生
物活性を有する新規NMIFA（A及びB）の作用メカニズム
の解析に関する研究を展開する。さらに、検出された10
種類の NMIFA に対する総合的な生物活性評価を進めるこ
とにより、特異な構造と生体機能の一端が明らかになり、
機能性食品の開発に向けた研究への足掛かりになると考
えている。 
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